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Відомо, що розвитку різних
патологічних станів сприяють
не тільки фактори навколиш-
нього середовища, але й інди-
відуальні спадкові особливості,
які визначають різну чутливість
і реакцію у людей популяції до
впливу одних й тих самих сере-
довищних факторів. Це, в свою
чергу, запускає різні індивіду-
альні адаптаційні механізми, які
можуть не спрацювати, що про-
являється виникненням різних
патологій. Індивідуальні спад-
кові особливості визначаються
мутантними генами, які сумісні
з антенатальним і постнаталь-
ним життям, але при впливі не-
сприятливих факторів можуть
призводити до розвитку того чи
іншого патологічного стану [1; 2].
Однією з груп генів, що асо-
ціюються з розвитком різних
мультифакторіальних захворю-
вань, є гени ферментів деток-
сикації ксенобіотиків [2–4]. Ба-
гатофункціональне суперсімей-
ство глутатіон-S-трансфераз
(ферментів ІІ фази детоксикації
ксенобіотиків) відіграє суттєву
роль у забезпеченні резистент-
ності клітин до перекисного
окиснення ліпідів, вільних ради-
калів, алкілуванні білків; мета-
болізмі великої групи ксенобі-
отиків, у тому числі хіміотера-
певтичних препаратів [5–7].
Однією з характерних особ-
ливостей ферментів цієї групи,
зокрема глутатіон-S-трансфе-
рази-µ (GSTM1) і глутатіон-S-
трансферази-θ (GSTT1), є між-
індивідуальна внутрішньопо-
пуляційна варіабельність, зумов-
лена генетичним поліморфіз-
мом, що визначає поділ популя-
ції на групи, які різняться за
швидкістю детоксикації ксено-
біотиків та ендогенних суб-
стратів. Виявлено генний полі-
морфізм GSTM1 і GSTT1, що
характеризується протяжною
делецією ділянки гена (близько
20 kb), в результаті чого пору-
шується синтез молекули фер-
менту [8; 9]. За результатами
багатьох досліджень полімор-
фізм глутатіон-S-трансфераз, зо-
крема гомозиготних делецій
(нуль-алель) GSTM1 і GSTT1, є
однією з причин чутливості до
згубної дії середовищних фак-
торів і розвитку різних захво-
рювань. Встановлена асоціація
поліморфізму генів, які беруть
участь у метаболізмі геноток-
сичних агентів, з ризиком роз-
витку онкологічних захворю-
вань, ураження легеневої сис-
теми та порушень у системі «ма-
ти-плацента-плід» [10–18]. Та-
ким чином, визначення наявності
нуль-алелей GSTM1 і GSTT1 мо-
же стати допоміжним молеку-
лярно-генетичним діагностич-
ним критерієм у виявленні груп
ризику, оцінки індивідуального
ризику та проведення цілеспря-
мованих профілактичних заходів,
зокрема при профвідборі для про-
фесій, пов’язаних зі шкідливим
хімічним виробництвом.
Метою цієї роботи було ви-
значення популяційної частоти
нуль-алелей глутатіону-S-транс-
ферази-µ і глутатіону-S-транс-
ферази-θ у різних вікових гру-
пах мешканців Одеської об-
ласті, порівняння показників із
різних груп і встановлення вер-
тикального розподілу полімор-
фізму даних генів залежно від
вікового показника.
Матеріали та методи
дослідження
Усього обстежено 205 осіб,
з них 59 (28,8 %) немовлят, 70
(34,2 %) студентів віком від 17
до 23 років і 76 (37 %) літніх лю-
дей віком більше ніж 65 років.
Як контрольна група була об-
рана група немовлят, що зазна-
ла найменшого впливу факто-
рів навколишнього середовища
під час внутрішньоутробного
розвитку.
Дослідження, що включали
виділення ДНК зі зскрібків бу-
кального епітелію дорослих і
пуповинної крові новонародже-
них, і подальше визначення по-
ліморфізму GSTM1 і GSTT1 за
допомогою мультиплексної по-
лімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР) проводилися на базі нау-
ково-дослідної лабораторії ак-
туальних інфекцій клінічної біо-
фізики ОДМУ.
Геномну ДНК виділяли зі
зскрібків із слизової оболонки
щоки обстежуваних за допомо-
гою реагентів комерційного
набору «ДНК-сорб-А» («Амп-
лисенс», Москва) та з пуповин-
ної крові новонароджених з до-
помогою реагентів відповідно-
го комерційного набору «ДНК-
сорб-Б» («Амплисенс», Москва).
Поліморфні ділянки GSTM1,
GSTТ1 ампліфікували за допомо-
гою мультиплексної ПЛР на ам-
пліфікаторі «Терцик» («ДНК-
технологія», Москва) з викори-
станням локусспецифічних олі-
гонуклеотидних праймерів («Ли-
тех», Москва) згідно з протоко-
лом для одномоментного аналі-
зу поліморфізму GSTM1 і GSTT1
за M. Arand et al. (1996) [19].
Аналіз продуктів реакції про-
водили в 1%-му агарозному гелі
з подальшим забарвленням ети-
діумбромідом і візуалізацією в
прохідному УФ-світлі. Патерн
розподілення продуктів амплі-
фікації GSTM1 і GSTT1 у ново-
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народжених демонструє рису-
нок.
Статистичний аналіз отри-
маних результатів проводили з
використанням критерію Стью-
дента (коефіцієнт ймовірності)
та критерію Пірсона (критерій
відповідності).
Результати дослідження
та їх обговорення
Дані щодо поліморфізму генів
GSTM1 і GSTT1 в обстежених
групах наведені у табл. 1 і 2.
Відсотковий розподіл генно-
го поліморфізму в групах ново-
народжених і студентів відпові-
дає частоті нуль-алелей, вста-
новленій для європеоїдної раси,
для GSTM1 — 40–45 % і для
GSTT1 — 15–25 % (за даними
OMIM) [8].
Особливий інтерес пред-
ставляє група літніх людей. Цю
групу було виділено із загаль-
них досліджень і результати
генотипування проаналізовано
більш детально. Завдяки цьому,
були отримані дані, що є нови-
ми в даній сфері досліджень. За
критеріями ВООЗ, група літніх
людей була поділена на три під-
групи за віковою ознакою: по-
хилий вік (65–75 років), старе-
чий (75–90 років) і довгожителі
(старше 90 років). Частота му-
тацій у даних підгрупах така:
делеція GSTM1 — 64,7; 73,21;
6,67 % відповідно і делеція
GSTT1 — 17,65; 7,14; 0 % відпо-
відно (див. табл. 2).
При порівнянні показників
частоти делеції GSTМ1 у групі
літніх людей — 72,37 % і вищої
межі норми для європеоїдної
раси — 45 % виявилося, що ці
показники вірогідно відрізняють-
ся (P<0,01). У групі літніх людей
з підвищенням вікового показни-
ка спостерігається вірогідне зни-
ження частоти делецій GSTT1
(χ2=0,81): похилий вік — 17,65 %
(P=0,05), старечий — 7,14 %
(P<0,05) і довгожителі — 0 % за-
лежно від вікового показника.
Висновки
Отримані дані дозволяють
зробити такі припущення:
— збільшення частоти делецій
GSTМ1 з підвищенням вікового
показника свідчить про низький
вклад алелей GSTМ1 в адапта-
ційні можливості організму;
—зменшення частоти деле-
цій GSTT1 з підвищенням віко-
вого показника свідчить про
вплив алелей GSTT1 на адап-
таційні можливості організму.
У подальших дослідженнях
перспективним є вивчення час-
тоти делецій генів GSTМ1 і
GSTT1 у робітників хімічного
виробництва з урахуванням
стажу роботи і віку обстежува-
них.
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Таблиця 1
Поліморфізм генів у групах дослідження, абс. (%)
   
Делеція гена
                                      Частота мутації
Новонароджені, Студенти, Літні люди,
n=59 n=70 n=76
del GSTT1 11 (18,64) 16 (22,85) 7 (9,21)
del GSTM1 24 (40,67) 33 (47,14) 54 (72,37)
del обох генів 7 (11,8) 9 (12,85) 6 (7,89)
Таблиця 2
Поліморфізм генів залежно від віку досліджуваних, абс. (%)
                                                           Частота мутації за віком
   Делеція гена 65–74 роки, 75–89 років, 90–95 років,
n=17 n=56 n=3
del GSTT1 3 (17,65) 4 (7,14) 0 (0)
del GSTM1 11 (64,7) 41 (73,21) 2 (66,67)
del обох генів 1 (5,88) 3 (5,35) 0 (0)
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ
ГЛУТАТІОН-S-ТРАНСФЕРАЗ М1 І Т1 У МЕШКАНЦІВ
ОДЕСЬКОЇ ОБЛАСТІ
У роботі наведені результати частоти, з якою виявля-
ються делеції генів глутатіон-S-трансфераз М1 (GSTМ1)
і Т1 (GSTT1) у різних вікових групах мешканців Одесь-
кої області. Встановлено, що в старшій віковій групі
(65 років і більше) зі збільшенням віку частота делеції
GSTT1 суттєво змінюється.
Ключові слова: глутатіон-S-трансфераза, GSTМ1,
GSTT1, генний поліморфізм.
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AGE PECULIARITIES OF POLYMORPHISM OF
GENES OF M1 AND T1 GLUTATHIONE-S-TRANSFE-
RASES IN ODESSA REGION HABITANTS
The work expounds the investigation results of deletion
frequency of glutation-S-transferases M1 (GSTМ1) and Т1
(GSTT1) that is met in habitants of Odessa region. The de-
letion frequency of GSTT1 in the group of elderly people
(65 years and more) was determined to change significantly
simultaneously with the increase of age.
Key words: glutathione-S-transferase, GSTМ1, GSTT1,
gene polymorphism.
Ішемічний інсульт порівняно
з іншими нейродеструктивними
процесами характеризується
низкою особливостей, серед
яких описуються не тільки пер-
винні, а й вторинні ушкоджен-
ня, що залежать від дислокації
мозкових структур [1]. Серед та-
ких змін можуть бути: спадання
малих артеріол, набухання клі-
тин та окремих структур, про-
світління цитоплазми чи каріо-
плазми [2].
При зниженні мозкового
кровообігу до 35 мл/100 г тка-
нини/хв відбувається первинна
реакція організму у вигляді при-
гнічення білкового синтезу, за
відсутності змін — перехід на
анаеробний гліколіз. Якщо зни-
ження мозкового кровообігу пе-
реходить межу 20 мл/100 г тка-
нини/хв, спостерігається енер-
гетична нестача і порушується
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